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1. Einleitung 
1.1. Hintergrund der Arbeit 
Infektionen des Respirationstraktes gehören zu den größten Problemen bei 
intensivmedizinischen Patienten. Obwohl die häufigsten Infektionserreger des 
unteren Respirationstraktes Bakterien und Pilze sind, kommen auch Viren als 
Verursacher von pulmonalen Erkrankungen bei intensivmedizinischen Patienten 
zunehmend in Betracht (American Thoracic Society 2005; Figueiredo 2009).  
Auch das Herpes simplex Virus steht in der Diskussion Ursache für schwere 
pulmonale Infektionen zu sein. Allerdings ist der Zusammenhang zwischen dem 
Nachweis von Herpes simplex Viren in der Bronchiallavage (BAL) oder dem 
Trachealsekret (TS) und der Schwere des klinischen Bildes weiterhin unklar 
(Simoons-Smit u. a. 2006). Damit kann auch die Frage nach dem Nutzen einer 
therapeutischen Intervention zur Zeit nicht beantwortet werden. 
 
1.2. Virale Atemwegsinfektionen 
Virale Atemwegsinfekte sind weltweit eine der häufigsten Ätiologien für akute 
Morbidität bei Menschen aller Altersklassen (Denny 1995). Infektionen der 
unteren Atemwege sind die dritthäufigste Todesursache weltweit nach 
ischämischen Herzerkrankungen und cerebrovaskulären Ereignissen (Marcos, 
Esperatti, und Torres 2009). 
Zur Zeit sind über 200 humanpathogene Viren bekannt, die Infektionen im 
Respirationstrakt verursachen können (Nolte 2008). 
Die häufigsten viralen Erkrankungen sind Infektionen des oberen 
Respirationstraktes, jedoch können Viren auch den unteren Respirationstrakt 
infizieren und eine Bronchitis, Bronchiolitis oder Pneumonien verursachen 
(Eccles 2005). Die virale Genese insbesondere ambulant erworbener 
Pneumonien scheint deutlich häufiger zu sein, als bisher vermutet. Virale 
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Pneumonien treten entweder als Monoinfektion oder als Koinfektion mit einem 
Bakterium auf (De Roux u. a. 2004). 
Virale Pneumonien sind definiert als Erkrankungen, bei denen es Probleme des 
Gasaustausches auf alveolärer Ebene gibt, verbunden mit einer Inflammation 
des Lungenparenchyms. Das klinische Bild einer viralen Pneumonie kann, in 
Abhängigkeit vom Erreger, vom Alter und vom Immunstatus des Erkrankten 
sehr unterschiedlich sein. Der Erreger kann über verschiedene Wege in die 
Lunge gelangen: entweder direkt über die Atemwege, über 
Tröpfcheninfektionen (z.B. Influenza), über das Blut bei systemischen 
Erkrankungen (z.B. Masern) oder durch Reaktivierung eines latenten Virus (z.B. 
Zytomegalievirus). Die Viren, welche als Erreger für virale Pneumonien bislang 
bekannt sind, können grob in zwei Klassen unterteilt werden: solche welche 
Erkrankungen bei immunkompetenten Menschen verursachen und solche, 
welche Erkrankungen bei immunsupprimierten Patienten hervorrufen 
(Figueiredo 2009; Eun u. a. 2002). 
Die Diagnostik viraler Atemwegsinfekte ist nicht so standardisiert, wie die der 
bakteriellen Pneumonien. Durch die Einführung besserer diagnostischer 
Möglichkeiten, wie Nukleinsäuramplifikation, eröffnen sich deutlich bessere 
diagnostische Möglichkeiten, welche zeigen, dass etwa die Hälfte aller 
ambulant erworbenen Pneumonien viraler Ätiologie sind. Als Erreger findet sich 
am häufigsten das Influenza A Virus und das Respiratory Syncytial Virus, 
gefolgt von Adenoviren und Parainfluenzaviren (Marcos, Esperatti, und Torres 
2009; Eun u. a. 2002). Es gibt jedoch keine klinischen Kriterien, die eine virale 
Ätiologie einer Pneumonie vermuten lassen. Einzig klassische Symptome einer 
bakteriellen Pneumonie, wie hohes Fieber, Leukozytose und typische 
radiologische Befunde einer Lobärpneumonie, lassen eine virale Pneumonie als 
sehr unwahrscheinlich erscheinen (Figueiredo 2009). Jedoch ist in diesem Fall 
eine Mischinfektion mit Bakterien und Viren nicht ausgeschlossen. Das 
klinische Bild einer viral bedingten Pneumonie präsentiert sich mit ähnlichen 
klinischen Symptomen wie die Pneumonie bakterieller Ätiologie, mit Husten, 
Dyspnoe und Schwäche. Allerdings sind Zeichen wie Fieber und hohe 
Entzündungswerte im Blut eher selten (Marcos, Esperatti, und Torres 2009). 
Der Röntgenbefund des Thorax bei einer viralen Pneumonie zeigt entweder 
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keine pathologischen Zeichen oder eher die einer interstitiellen, atypischen 
Pneumonie (s. Abb.1)(Eun u. a. 2002; Umans u. a. 2001). 
 
 
Abb. 1 (Marcos, Esperatti, und Torres 2009; Eun u. a. 2002): Klassisches Bild 
einer viralen Pneumonie 
Die Behandlung der viralen Pneumonie ist abhängig von der Schwere des 
klinischen Krankheitsbildes und des Erregers. Meist ist nur eine 
symptomatische und supportive Therapie nötig und möglich. Da bei viralen 
Pneumonien eine Koinfektion mit Bakterien häufig ist, kann eine antibiotische 
Therapie indiziert sein, insbesondere im Hinblick darauf, dass Patienten mit 
einer Mischinfektion, mit Viren und Bakterien, eine deutlich schlechtere 
Prognose aufweisen, als Patienten mit einer Monoinfektion (Marcos, Esperatti, 
und Torres 2009). Eine antivirale Therapie ist bei schweren Krankheitsverläufen 
und immunsupprimierten Patienten angezeigt und sollte möglichst frühzeitig 
erfolgen (Rhode, Schultze-Werninghaus, und T.T 2007). 
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1.3. Herpes simplex Viren 
Herpes simplex Virus Typ 1 und 2 (HSV-1 und HSV-2) gehören zu der Familie 
Herpesviridae (s. Abb.2) und zu der Gattung der Simplex Viren. Taxonomisch 
werden sie korrekter auch als Humanes Herpes Virus 1 und 2 (HHV-1 und -2) 
bezeichnet. 
 
 
Abb. 2: Familie der Herpesviren aus www.molbio1.prinveton.edu 
 
Die Herpesviren sind große neurotrope doppelsträngige DNA-Viren (100-300 
nm), die ein breites Wirtsspektrum aufweisen, sich also in vielen Wirtszellen 
vermehren können (Whitley und Roizman 2001). 
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Abb. 3: Elektronenmikroskopisches Bild eines Herpes Simplex Virus 
  
Abb. 4: Schematische Darstellung des Herpes simplex Virus, aus 
www.textbookofbacteriology.net 
 
HSV-1 ist am häufigsten assoziiert mit Infektionen im und am Mund, im Gesicht 
und dem schweren Krankheitsbild der HSV Encephalitis. HSV-2 verursacht in 
den meisten Fällen Genitalinfektionen. 
Der primären Infektion mit HSV-1 und HSV-2, welche auch inapperent verlaufen 
kann, schließt sich eine lebenslange Latenz des Virus in Nervenzellen des 
menschlichen Körpers an, was zur Folge hat, dass das Virus jederzeit 
reaktivieren kann. Die Ursache für die Reaktivierung kann vielfältig sein, zum 
Beispiel physische oder psychische Belastung, Fieber, Sonnenstrahlung oder 
Hautverletzungen (Whitley und Roizman 2001). 
In dieser Arbeit untersuchen wir ausschließlich das Herpes Simplex Virus Typ1. 
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Die Erstinfektion und Reaktivierung des HSV-1 äußert sich in vielen 
verschiedenen klinischen Symptomen und Krankheitsbildern. Die Erstinfektion 
findet meist im Säuglings- und Kleinkindalter durch Schmier- und 
Tröpfcheninfektion statt. Nur wenige der Primärinfektionen verlaufen klinisch 
apparent, meist unter dem Bild der Gingivostomatitis herpetica, der 
Vulvovaginitis herpetica und des Herpes corneae. Schwere Verlaufsformen sind 
die Herpessepsis des Neugeborenen, das Ekzema herpeticatum und die 
Herpes-simplex-Enzephalitis. 
Die Reaktivierung kann sich durch unterschiedliche Symptome zeigen. Eine 
charakteristische Reaktivierung sind gruppierte Bläschen auf gerötetem Grund, 
bekannt als Herpes labialis (s. Abb 5) (Whitley und Roizman 2001). 
 
 
Abb. 5: Typisches Bild eines Herpes Labialis, aus www.citizendium.org 
 
Die weltweite Durchseuchung mit dem Virus ist sehr hoch, da das Virus oft 
schon im Säuglingsalter durch Speichelkontakt und Schmierinfektionen 
erworben wird. Im Säuglingsalter verläuft die Primärinfektion in den meisten 
Fällen klinisch inapperent. Die Seroprävalenz steigt mit dem Alter, jedoch nach 
der Pubertät nur noch geringfügig. In Deutschland konnten bei 84 bis 92 % der 
Personen einer altersnormalisierten Stichprobenuntersuchung Antikörper gegen 
HSV-1 nachgewiesen werden (Hellenbrand u. a. 2005). 
Der Mensch ist der einzige natürlich Wirt und somit alleiniges Reservoir des 
Virus (Simoons-Smit u. a. 2006). 
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Die Behandlung sowohl der Primärinfektion, als auch der Reaktivierung, ist mit 
Aciclovir, einem synthetisch hergestellten Purinnucleosid-Analogon möglich. Es 
kann sowohl lokal in Form von Salben, als auch systemisch in oraler oder 
intravenöser Applikation verwendet werden. Durch Aciclovir kann jedoch die 
Häufigkeit der Reaktivierung nicht reduzieren werden (Whitley und Roizman 
2001). Auf Grund der Selektivität von Aciclovir auf virale DNA hat das Präparat 
wenige Nebenwirkungen. Lediglich bei schneller intravenöser Infusion sind 
Fälle von Nierenfunktionsstörungen beschrieben worden, die jedoch alle 
reversibel waren. Auch scheint es wenige Resistenzen gegen Aciclovir zu 
geben (Whitley und Roizman 2001). 
 
1.4. Herpes simplex als pulmonaler Erreger 
Herpes simplex Viren werden gehäuft in der Bronchiallavage oder dem 
Trachealsekret intensivmedizinischer Patienten detektiert. In einer großen 
Studie mit über 700 intensivmedizinischen Patienten konnte gezeigt werden, 
dass sich HSV bei 22% der Patienten im oberen Respirationstrakt und bei 16% 
der Patienten im unteren Respirationstrakt finden ließ (Bruynseels u. a. 2003). 
Einige Studien sprechen dafür, dass Herpes simplex Viren eine Pneumonie 
oder Pneumonitis bei intensivmedizinischen immunsupprimierten und nicht 
immunsupprimierten Patienten auslösen können, also direkte Verursacher 
eines schweren pulmonalen Krankheitsbildes sind (Engelmann u. a. 2007; 
Prellner u. a. 1992; Tuxen u. a. 1982; Luyt u. a. 2007).  
Die Ergebnisse anderer aktueller Arbeiten lassen jedoch die Organpathogenität 
von HSV im Respirationstrakt anzweifeln. Die Autoren sehen den HSV 
Nachweis als einen Indikator für ein schweres klinisches Krankheitsbild, halten 
das Virus selbst jedoch für nicht direkt pathogen (Verheij u. a. 2004; van den 
Brink u. a. 2004; Simoons-Smit u. a. 2006). 
Aus dieser kontroversen Diskussion eröffnet sich in der Konsequenz auch die 
Frage nach der Nützlichkeit und Möglichkeit einer Therapie. So gibt es die 
einen, die bei einem HSV Nachweis im Bronchial oder Trachealsekret eine 
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Therapie mit Aciclovir empfehlen und jene, die eine Behandlung für wirkungslos 
erachten. 
Vor allem die Tatsache, dass das Herpes simplex Virus das am häufigsten 
nachgewiesene Pathogen in der Bronchiallavage von Patienten mit 
Lungeninfektionen ist, lässt darauf schließen, wie wichtig die Klärung des 
Zusammenhangs zwischen dem HSV-Nachweis in der BAL und der Ätiologie 
für die klinische Situation des Patienten ist (Prellner u. a. 1992). 
Des Weiteren ist zu klären, ab welcher Quantität des Virus, also ab welcher 
Viruslast, wir von einer Pathogenität des Virus ausgehen können. Einige 
Studien gehen von einem Grenzwert von >10 E5 GE/ml aus, ab dem sie das 
Virus für pathogen halten (Linssen u. a. 2008; de Vos u. a. 2009). 
Die meisten Studien gehen davon aus, dass das Herpes simplex Virus gehäuft 
bei Patienten mit bestimmten Risikofaktoren auftritt. Diese sind insbesondere 
Immunsuppressionen durch bestimmte Grunderkrankungen, wie Infektionen mit 
dem HI Virus, maligne Erkrankungen, Verbrennungen, 
Autoimmunerkrankungen oder Therapien mit immunsuppressiven 
Medikamenten. Auch scheinen die Notwendigkeit einer künstlichen Beatmung 
oder die Länge der mechanischen Ventilation Risikofaktoren für eine Infektion 
mit dem Herpes simplex Virus zu sein (Ramsey u. a. 1982; Engelmann u. a. 
2007; Prellner u. a. 1992; Tuxen u. a. 1982; Luyt u. a. 2007; de Vos u. a. 2009). 
Ob bei diesen Risikofaktoren jedoch auf Herpes simplex Viren getestet werden 
sollte oder gar prophylaktisch behandelt werden sollte ist sehr umstritten, weil 
nicht eindeutig geklärt ist, ob das Herpes simplex Virus selber eine wirkliche 
Pathogenität aufweist oder nur Marker für eine schwere Infektion ist (Van den 
Brink u. a. 2004). 
Eine durch das Herpes simplex Virus verursachte Pneumonie klinisch zu 
diagnostizieren ist auf Grund des heterogenen Symtommusters sehr schwierig. 
Genau wie bei anderen viralen Pneumonien (s. 1.2.) gibt es keine eindeutigen 
Symptome oder Parameter, die auf eine Herpes simplex Pneumonie hindeuten. 
Die klinischen Zeichen sind ähnlich wie bei bakteriellen Pneumonien: Husten, 
Dyspnoe und Schwäche. Hingegen sind Zeichen, wie Fieber und hohe 
Entzündungswerte im Blut eher selten (Marcos, Esperatti, und Torres 2009). 
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Auf Grund dieser unspezifischen Parameter ist die Herpes simplex Pneumonie 
letztlich eine Ausschlussdiagnose und kann nur durch einen Virusnachweis aus 
einem Bronchial- oder Trachealsekret unterstützt werden (Witt u. a. 2009). 
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2. Ziel der Arbeit 
 
Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag zur Diskussion geleistet werden, ob das 
Herpes simplex Virus tatsächlich Ursache für die oft gesehene respiratorische 
Verschlechterung pulmonal erkrankter Patienten darstellt, oder ob es sich nur 
um ein Epiphänomen bei schwer kranken oftmals invasiv beatmeten Patienten 
handelt.  
Es soll untersucht werden, wie sich klinische und laborchemische Parameter 
bei Patienten mit positivem Herpes simplex Nachweis von Patienten aus einer 
Herpes negativen Kontrollgruppe unterscheiden. Im Weiteren soll die 
Abhängigkeit dieser klinischen und laborchemischen Parameter, von der 
quantitativen Viruslast, untersucht werden.  
Außerdem soll ermittelt werden, welche Risikofaktoren und klinischen 
Parameter eine Herpes simplex Infektion vermuten lassen, um bei 
entsprechendem Risikoprofil zielgerichtet diagnostizieren zu können. 
Folglich stellt sich noch die Frage eines Nutzens spezifischer therapeutischer 
Interventionen, insbesondere die Verabreichung von Aciclovir, bei Patienten mit 
positivem Herpes simplex Nachweis. Diese Frage wird jedoch in der 
vorliegenden Arbeit auf Grund des retrospektiven Studienaufbaus nur am 
Rande behandelt. 
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3. Material und Methoden 
3.1. Patientenkollektiv und laborchemische Methoden 
Alle Patienten, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2007 bis 19.04.2009 eine 
Bronchiallavage (BAL) oder ein Trachealsekret (TS) im Lehr- und 
Forschungsgebiet Virologie des Uniklinikums Aachen, Leiter Univ.-Prof. Dr. 
med. Klaus Ritter, auf  humane Herpesviren untersucht wurde, wurden in die 
Erhebung eingeschlossen. Bei diesen Patienten handelt es sich um ein klinisch 
selektiertes Patientenkollektiv. Es wurden nur Patienten in die Studie 
eingeschlossen, bei denen ein Kliniker den Verdacht auf eine herpes-virale 
pulmonale Infektion vermutete und deshalb eine Bronchiallavage oder ein 
Trachealsekret zur Diagnostik eingesendet hat.  
Insgesamt wurde in diesem Zeitraum bei 236 Patienten eine Polymerase Ketten 
Reaktion (PCR) der Bronchiallavage oder des Trachealsekretes auf 
Zytomegalie-Virus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV), Varizella-Zoster-Virus 
(VZV) und Herpes simplex-Virus 1+2 (HSV1+2) durchgeführt. Bei 191 Patienten 
wurde auf HSV getestet. Die Proben wurden mittels quantitativer Real-time 
PCR mit den LightCycler Gerät (F. Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz) 
untersucht. Dieses zeigte eine Sensitivität von 10 E2 bis 10 E3 geq/ml für die 
jeweils untersuchten Viren ohne jede Kreuzreaktion zu anderen Herpesviren 
oder anderen respiratorischen Viren. 
HSV: Genbank X14112, pos 65644-65661 und 65916-65895 (Primer), pos 
6577-65790 und 65796-65818 (Proben). 
EBV: Genbank DQ279927, pos. 92907-92889 und 92721-92703 (Primer), pos 
92828-92848 und 92853-92871 (Proben). 
VZV: Genbank X04370, pos. 53730-53753 und 54016-53996 (Primer), pos. 
53878-53855 und 53853-53831 (Proben). 
CMV: Genbank A13758 (Schaade u. a. 2001) 
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Für die DNA Extraktion wurde das QIA amp Virus Biorobot 9604 Kit (Quiagen, 
Hilden, Deutschland) verwendet. 
Die HSV positiven Proben wurden dann nach HSV-1 und HSV-2 mit einer 
zweiten PCR  Untersuchung unterschieden. Dies wurde mit Typ-spezifischen 
Hybrid-Proben erreicht (Genbank GU734772; Primer: pos. 55005-54986 und 
54765-54784; Proben: pos. 54884-54863 und 56859-54833).  
147 Patienten hatten einen negativen Virusnachweis für VZV, ein Patient hatte 
ein positives Ergebnis für VZV, 15 Patienten waren EBV positiv und 136 
Patienten wurden negativ auf EBV getestet, eine positive PCR für CMV hatten 
36 Patienten und eine negative PCR für CMV hatten 199 Patienten.  
Von den 191 auf HSV getesteten Patienten hatten 62 Patienten einen positiven 
Nachweis für HSV.  54 dieser Patienten waren  im Uniklinikum Aachen 
hospitalisiert  und acht Patienten wurden im St.-Antonius Krankenhaus in 
Eschweiler behandelt. Bei 61 dieser 62 Patienten wurde eine Subspezifizierung 
auf HSV-1 festgestellt, nur ein Patient wurde positiv für HSV-2 getestet. 
129 Patienten waren HSV-1 und 2 negativ. Aus diesem Kollektiv  wurde eine 
Kontrollgruppe von 62 Patienten ausgewählt, deren Untersuchungszeitraum 
und Altersverteilung annähernd mit den Untersuchungszeitpunkten und 
Altersverteilungen der HSV-positiven Gruppe übereinstimmte. Von diesen 
Patienten wurden 57 im Uniklinikum Aachen und fünf im St.-Antonius 
Krankenhaus in Eschweiler behandelt. 
In der Gruppe der positiv auf HSV getesteten Patienten waren 47 auf einer 
Station mit konservativer Fachrichtung (internistisch, neurologisch) 
hospitalisiert, davon 39 Patienten auf einer Intensivstation. Die übrigen neun 
Patienten waren in einer operativen Abteilung stationiert, davon vier auf einer 
Intensivstation. 
Aus der HSV negativ getesteten Kontrollgruppe waren 54 Patienten auf einer 
konservativen Station untergebracht, davon 37 auf einer Intensivstation. Die 
restlichen acht Patienten waren in einer chirurgischen Abteilung hospitalisiert, 
davon drei auf einer Intensivstation. 
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3.2. Datenerhebung 
Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie wurden sowohl die Patienten mit 
positivem HSV-Nachweis, als auch die Patienten der Kontrollgruppe näher 
charakterisiert. Zu jedem Patienten wurden Daten zur Länge des Krankenhaus-  
und Intensiv-Aufenthalts,  Höhe der HSV-Viruslast, Vorhandensein und Höhe 
von herpesviralen Antikörpern, begleitende Infektionen, Beatmungsparameter, 
radiologische Befunde, Begleiterkrankungen, klinischen Situation und Therapie 
erfasst.  
Für die Erfassung von begleitenden bakteriellen und funguiden Infektionen 
wurden aerobe und anaerobe Standardmedien verwendet. 
Insgesamt wurden folgende 115 Merkmale zu jedem Patienten erhoben: 
 
1. Patienten-Basisdaten 
• Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Hauptdiagnose 
 
2. Herpesnachweis 
• Datum des HSV 1+2 - Nachweises  
• HSV-Viruslast, Virustyp (HSV 1 oder 2) 
• Abstand der Tage zwischen HSV 1+2 - Nachweis und Aufnahme im 
Krankenhaus und Intensivstation 
• Abstand der Tage zwischen HSV 1+2 - Nachweis und Therapiebeginn 
• Abstand der Tage zwischen HSV 1+2 - Nachweis und invasiver 
Beatmung 
• Abstand der Tage zwischen HSV 1+2 - Nachweis und nicht-invasiver 
Beatmung 
• Respiratorisches Material (Brochiallavage oder Trachealsekret) 
• Verlauf der HSV Virus-Last 
• HSV Nachweis in anderen Materialien, Viruslast in anderem Material 
• Therapie der HSV Infektion, Substanz der Therapie, Therapiedauer,  
Therapiedosierung, Klinische Besserung nach Therapie 
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3.  Krankenhausaufenthalt 
• Behandelndes Krankenhaus, Aufnahme- und Entlassungsdatum 
• Intensivstation, Aufnahme- und Entlassungsdatum Intensivstation 
 
4. Klinisches Bild 
• Tod, Todesursache 
• Lippenherpes, Tracheobronchitis 
• Pneumonie, radiologische Zeichen und Verlauf dieser, Pneumonie lobär 
oder interstitiell, Pleuraerguss 
• Akutes Lungenversagen (ARDS) 
• Invasive Beatmung, Dauer der invasiven Beatmung 
• Nicht invasive Beatmung, Dauer der nicht invasiven Beatmung, 
• Intubation, Dauer der Intubation 
• Tracheotomie 
• Lungenersatzverfahren (ECMO Beatmung, ILA Beatmung) 
• Immunsuppression, Alkoholabusus, medikamentöse Immunsuppression, 
HIV, Diabetes Mellitus, Malignom, Transplantation, Chronische 
Lungenerkrankung, Operation 
• Andere Infektionen, Sepsis 
 
5.  Klinischer Verlauf 
• Prozentualer Sauerstoffgehalt am Tag des HSV Nachweises, sowie nach 
vier, sieben und 14 Tagen bei beatmeten Patienten 
• Sauerstoffsättigung am Tag des HSV Nachweises, sowie nach vier, 
sieben und 14 Tagen 
• PEEP am Tag des HSV Nachweises, sowie nach vier, sieben und 14 
Tagen bei beatmeten Patienten 
• Stickstoffmonoxidbeatmung am Tag des HSV Nachweises, sowie nach 
sieben Tagen 
• Katecholaminbedarf am Tag des HSV Nachweises, sowie nach vier, 
sieben und 14 Tagen 
• Niereninsuffizienz am Tag des HSV Nachweises, sowie nach sieben und 
14 Tagen 
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• Transaminasenanstieg am Tag des HSV Nachweises, sowie nach 
sieben und 14 Tagen 
• Höhe von Leukozyten, CRP, PCT am Tag des HSV Nachweises, sowie 
nach vier, sieben und 14 Tagen 
• Differentialblutbild 
• Begleitinfektionen 
• IgG und IgM anti HSV, IgG und IgM anti CMV, IgG und IgM anti EBV, 
IgG und IgM anti VZV 
• Nachweis anderer Viren im Serum 
• Begleitende Bakterien in der Bronchiallavage, antibiotische Therapie 
• Begleitende Pilze in der Bronchiallavage, antimykotische Therapie 
• Begleitende Parasiten in der Bronchiallavage, antiparasitäre Therapie 
• Begleitende Viren in der Bronchiallavage, Respiratorisches Screening 
• CMV Nachweis in der Bronchiallavage, EBV Nachweis in der 
Bronchiallavage, VZV Nachweis in der Bronchiallavage 
 
Diese Daten wurden mit Hilfe eines Krankenhaus- und 
Laborinformationssystems sowie schriftlichen Patientenakten zusammen 
getragen. Bei 51 von 62 Patienten der HSV-Positiven Gruppe und 52 von 62 
der HSV negativen Gruppe konnte eine erfolgreiche Datenerhebung 
durchgeführt werden.  
 
3.3. Analyse der Daten 
Im Rahmen eines EU-Projektes wurde durch die Firma „Hamann Software“ ein 
Online-basiertes Datenbank-Programm „VirtiResp“ entwickelt, mit welchem 
insbesondere Atemwegsinfektionen von Kindern erfasst werden können. 
Dieses Programm wurde für die Anforderungen dieser Studie in so weit 
verändert und ergänzt, dass nahezu alle erhobenen Daten in diese Datenbank 
eingespeist werden konnten. 
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3.4. Statistische Auswertung  
Mit Hilfe von „VirtiResp“ und der Firma „Hamann Software“ wurden eine Reihe 
von Vergleichsgruppen (in Tabelle 1 aufgeführt) miteinander verglichen. Im 
ersten Schritt wurden die HSV positiven und die HSV negativen Patienten 
miteinander verglichen (Tabelle 1). Danach wurden die HSV positiven anhand 
einiger spezifischer Merkmale untereinander verglichen (Tabelle 2).  
 
Tabelle 1: Merkmale des Vergleichs der HSV-1 positiven und negativen Patienten 
Patientengruppe 1,  
alle HSV positiv 
Patientengruppe 2,  
alle HSV negativ 
Nicht-immunsupprimiert  Nicht-immunsupprimiert  
kein CMV Nachweis im selben 
Sekret 
kein CMV Nachweis im selben Sekret  
mit einem akuten Lungenversagen 
(ARDS) 
mit einem akuten Lungenversagen 
(ARDS) 
mit invasiver Beatmung mit invasiver Beatmung 
zusätzlicher CMV Nachweis im 
selben Sekret 
zusätzlicher CMV Nachweis im 
selben Sekret 
ohne Bakterien im selben Sekret ohne Bakterien im selben Sekret 
Alter >60 Jahren  Alter >60 Jahren 
Alter > 65 Jahren   Alter >65 Jahren 
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Tabelle 2: Merkmale der Subgruppenanalysen der HSV-1 positiven Patienten 
Patientengruppe 1, alle HSV + Patientengruppe 2, alle HSV + 
immunsupprimiert Nicht immunsupprimiert 
Mit Aciclovir behandelt Nicht mit Aciclovir behandelt 
Viruslast >=10 E5 geq/ml Viruslast < 10 E5 geq/ml 
Viruslast >=10 E4 geq/ml Viruslast < 10 E4 geq/ml 
Positiver Bakteriennachweis im selben 
Sekret 
Negativer Bakteriennachweis im selben 
Sekret 
 
Die Gruppen wurden anhand der Merkmale in der nachfolgenden Listen auf 
signifikante Unterschiede untersucht. 
Die Patientengruppen wurden auf Anzahl der Patienten, Altersverteilung und 
Geschlechterverteilung untersucht. 
Bei folgenden Merkmalen wurde der arithmetische Mittelwert, der Median, die 
25. Perzentile, die 75. Perzentile und die Verteilungsbreite (Range) berechnet. 
Außerdem wurden sie mittels unverbundenem T-Test auf Signifikanz bei einem 
Signifikanzniveau von 5% untersucht. Alle nicht normal verteilten Merkmale 
wurden mit dem Wilcoxon Rangsummentest oder dem Fisher Excact Test 
untersucht. 
 
• Dauer des Intensivstationsaufenthaltes  
• Höhe des C-reaktives Protein 
• Höhe des Procalcitonin am Tag des HSV Nachweises 
• Höhe der Leukozyten am Tag des HSV Nachweises 
• Höhe der HSV Viruslast in der Bronchiallavage 
• Anzahl der Tage zwischen HSV Nachweis und Start der invasiven Beatmung 
•  Höhe des PEEP am Tag des HSV Nachweises 
•  Sauerstoffsättigung am Tag des HSV Nachweises 
•  Gestorben ja/nein 
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Bei folgenden Merkmalen wurde ein Vierfeldertest bei einem Signifikanzniveau 
von 5% durchgeführt, um zu untersuchen, ob die Wahrscheinlichkeit dieser 
Merkmale mit der HSV Positivität korreliert: 
 
•  Anteil der Patienten > 60 Jahren 
•  Anteil der Patienten > 65 Jahren 
•  Invasive Beatmung ja/nein 
•  ARDS ja/nein 
•  Katecholaminbedarf ja/nein 
•  Tracheobronchitis ja/nein 
•  Sepsis ja/nein 
•  Niereninsuffizienz ja/nein 
• Anstieg von GOT und GPT am Tag des HSV Nachweises ja/nein 
•  Diabetes mellitus ja/nein 
•  CMV positiv in der selben Bronchiallavage, wie der HSV Nachweis ja/nein 
•  Bakterien positiv in der selben Bronchiallavage, wie der HSV Nachweis ja/nein 
•  Lobärpneumonie ja/nein 
•  Beatmung mit Stickstoffmonoxid (NO) ja/nein 
•  Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ja/nein 
 
In der Gruppe der HSV-positiven Patienten hatten elf Patienten ein CMV 
positives Ergebnis in der BAL oder im TS und 40 Patienten ein negatives 
Ergebnis, also keine Koinfektion mit dem Zytomegalie Virus. Außerdem wurden 
fünf Patienten positiv auf EBV getestet und 46 negativ. Die Ergebnisse für einen 
VZV Nachweis waren in der HSV-1 positiven Gruppe alle negativ. 
In der Gruppe der HSV-negativen Patienten wurden fünf Patienten positiv auf 
CMV in der Bronchiallavage und 47 Patienten negativ getestet. Drei Patienten 
hatten eine positive PCR für EBV, 49 Patienten eine negative PCR für EBV. 
Auch in dieser Gruppe gab es kein positives Ergebnis für VZV. 
Insgesamt wurden 412 Polymerase-Ketten-Reaktionen (PCR) auf HSV, CMV, 
EBV und VZV durchgeführt, von denen 115 positiv ausfielen. 
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4. Ergebnisse 
4.1. Herpesviren im Gesamtkollektiv 
Im Gesamtkollektiv von 236 Patienten sind 62 Patienten positiv für HSV-1 und 
ein Patient positiv für HSV-2 getestet worden. 129 Patienten wurden HSV-
negativ getestet. Die übrigen 45 Patienten wurden nicht auf HSV getestet, 
sondern nur auf eines der anderen Herpesviren. 36 Patienten sind positiv für 
CMV, 15 Patienten positiv für EBV und 1 Patient ist positiv auf VZV getestet 
worden. Alle Ergebnisse sind in untenstehender Abbildung 6 aufgezeichnet 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.1.1. Koinzidenzen der untersuchten Herpesviren 
Unter den CMV positiven Patienten sind Materialien von 13 Patienten zusätzlich 
positiv auf HSV getestet worden. Bei fünf Patienten gab es eine Koinzidenz von 
HSV und EBV. Über dies hinaus gibt es keine weiteren Patienten, bei denen 
mehr als ein Herpesvirus in der Bronchiallavage oder dem Trachealsekret 
detektiert wurde. 
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positiv 62 36 15 1 
negativ 129 199 136 147 
Abbildung 6: Nachweis aller vier Herpesviren im Gesamtkollektiv 
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4.2. Viruslast der HSV-1 positiven Patienten 
Die Viruslast der Sekrete HSV-1 positiver Patienten liegt zwischen 6,0E01 
geq/ml und 1,0E09 geq/ml, mit einem Median von 2,7E07 geq/ml und einem 
arithmetischen Mittelwert von 2,8E04 geq/ml. Diese Werte sind Abbildung 7 
aufgetragen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2
Abbildung 7: Verteilung der Viruslast der HSV-1 positiv getesteten Sekret  
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4.3. Vergleich der HSV-1 positiven und der HSV-1 negativen 
Gruppe 
Im Folgenden werden die HSV-1 positiven Patienten mit der HSV-1 negativen 
Kontrollgruppe anhand klinischer Daten miteinander verglichen. Die Ergebnisse 
sind in Tabelle 3 dargestellt. 
 
Tabelle 3: Vergleich zwischen Patienten mit Herpes Simplex positiven Materialien 
und den Patienten der Herpes Simplex negativen Kontrollgruppe 
 HSV-positiv 
(N=51) 
HSV-negativ 
(N=52) 
Signifikanz 
Alter (Verteilungsbreite) 62.1 (31-86)  62.2 (33-81) % 
Männlich : Weiblich 33:18 33:19 % 
ITN §  : keine ITN 43:8 38:12 ns 
Länge ITN Aufenthalt in 
Tagen (Verteilungsbreite) 
Mittelwert: 25.0 
(0-89);  
Median: 19 
Mittelwert: 21.7 
(0-84);  
Median: 16 
ns 
Pneumonie, Röntgen Thorax:  
Lobär 
Interstitiell  
 
31 
8 
 
36 
4 
 
ns 
ns 
Invasive Beatmung  37 31 ns 
Dauer der invasiven  
Beatmung 
(in Tagen) 
Mittelwert:13  
(max.: 62);  
Median: 9 
Mittelwert: 6  
(max.: 63);  
Median: 1 
P=0.002* 
PEEP+ (N=32 HSV pos/27 HSV 
neg) in cmH2O 
(Verteilungsbreite) 
Mittelwert:11  
(5-11) 
Median: 12  
Mittelwert:10  
(4-20) 
Median: 9  
ns 
ARDS° 37 31 ns 
ECMO$ 2 1 ns 
Tracheobronchitis (N=36 HSV 
pos/32 HSV neg) 
22 27 ns 
 30 
Sepsis 32 32 ns 
Niereninsuffizienz 29 36 ns 
Anstieg von GOT und GPT  21 21 ns 
Katecholaminbedarf 29 25 ns 
Krankenhausmortalität 23 18 ns 
Diabetes mellitus 10 10 ns 
Organtransplantation 8 14 ns 
HIV / AIDS 3 1 ns 
Kein anderer respiratorischer 
Erreger detektiert 
28 30 ns 
Konachweis von CMV 11 5 ns 
Entzündungszeichen  
Median, (Verteilungsbreite) 
 
• Procalcitonin (µg/ml; 
N=34 HSV pos/26 HSV neg) 
 
• C-reaktives Protein 
(N=45 HSV pos/50 HSV neg) 
 
• Leukozyten (G/ml; 
N=50 HSV pos/48 HSV neg) 
 
 
 
0.4, (0-29) 
 
119, (6->230) 
 
 
12, (1-34) 
 
 
 
0.3,  (0-32) 
 
108, (5->230) 
 
 
12, (2-217) 
 
 
 
ns 
 
ns 
 
 
ns 
§ Intensivstation  + Positiver endexspiratorischer Druck   ° Akutes Lungenversagen   
* Rangsummentest  $ Extrakorporale Membranoxygenierung  
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4.3.1. Vergleichsparameter mit signifikant unterschiedlichen 
Ergebnissen 
4.3.1.1.  Invasive Beatmung  
Zwischen der Gruppe der HSV-1- positiv getesteten Patienten und der Gruppe 
der HSV-1 negativ getesteten Patienten  stellen wir einen signifikanten 
Unterschied in der Länge der invasiven Beatmung am Tag der 
Materialgewinnung fest (p=0,002). Die HSV-1 positive Gruppe wird am 
Nachweistag im Mittel 13 Tage invasiv beatmet und die HSV-1 negative Gruppe 
sechs Tage. Dieses Ergebnis ist in Abbildung 8 aufgetragen. Die negativen 
Werte ergeben sich dadurch, dass die jeweiligen Patienten erst nach 
Materialgewinnung invasiv beatmet wurden (wurde beispielsweise ein Patient 
erst 10 Tage nach Materialgewinnung invasiv beatmet ergibt sich ein Wert von -
10 Tagen). 
 
 
 
 
  
 
  
 
 
 
 Abbildung 8: Zeit der invasiven Beatmung bei Sekretabnahme 
Tage der invasiven Beatmung bei Materialgewinnung 
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4.3.2. Vergleichsparameter mit nicht signifikant 
unterschiedlichen Ergebnissen 
Alle weiteren erhobenen klinischen Parameter (s. Liste Seite 19 ff), inklusive 
Mortalität und Laborparameter sind zwischen der HSV-1 positiven und der 
HSV-1 negativen Gruppe nicht signifikant unterschiedlich. 
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4.4. Subgruppenanalyse 
4.4.1. Vergleich HSV-1 positiver und negativer Patienten 
Aus den beiden Hauptgruppen (HSV-1 positive und HSV-1 negative, Tabelle 1) 
werden verbunden an klinische Parameter (zum Beispiel Alter der Patienten) 
Subgruppen gebildet und anhand der anderen klinischer Parameter miteinander 
verglichen. Alle signifikanten Ergebnisse sind in Tabelle 4 aufgelistet. 
 
Tabelle 4: Subgruppenanalyse der HSV-1 positiven versus HSV-1 negativen 
Patienten (ausschließlich signifikante Ergebnisse) 
HSV-positive Patienten versus 
HSV-negative Patienten 
Variable Ergebnis Signifikanz 
Alter > 60 Jahren (N=22/21) 
Tage der invasiven 
Beatmung 
10 vs. 1 P=0.01° 
Alter > 60 Jahren (N=18/17) PEEP* in cm H20 12 vs. 8 P=0.01° 
ARDS (N=37/31) 
 
Tage der invasiven 
Beatmung 
8 vs. 1 P=0.001§ 
Tracheobronchitis 21 vs. 31 P=0.001§ 
Niereninsuffizienz 19 vs. 26 P=0.005§ 
CMV-positive Patienten (N=11/5) ARDS 14/11 vs. 5/5 P=0.04° 
Keine bakterielle Koinfektion 
(N=36/32) 
Tage der invasiven 
Beatmung 
8/36 vs. 1/32 P=0.004° 
Tracheobronchitis 
22/26 vs. 
27/32 
P=0.03§ 
° Wilcoxon Rangsummentest *  Positiver endexpiratorischer Druck     
§  Fisher Exact Test 
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4.4.1.1.  Vergleichsparameter mit signifikant 
unterschiedlichen Ergebnissen 
Die HSV-1 positiven Patienten mit einem Alter über 60 Jahren unterscheiden 
sich signifikant von den HSV-1 negativen über 60 Jahren hinsichtlich der Dauer 
der maschinellen Beatmung (p=0,01) und der Beatmungsparameter (z.B. Höhe 
des positiven endexspiratorischen Drucks (PEEP)) (p=0,01). Die HSV-1 
positiven über 60 Jahren werden im Mittel 10 Tage mit einem PEEP von 12 
beatmet und die HSV-1 negativen Patienten über dem 60. Lebensjahr einen 
Tag mit einem PEEP von 8.  
Die HSV-1 positiven Patienten mit ARDS unterscheiden sich von den HSV-1 
negativen ARDS-Patienten signifikant in der Dauer der maschinellen Beatmung 
(8 versus 1 Tag, p=0,001), in der Häufigkeit einer Tracheobronchitis (21 versus 
31, p=0,001) und in der Häufigkeit der Entwicklung einer Niereninsuffizienz (19 
versus 26, p=0,005). 
HSV-1 und CMV koinfizierte Patienten unterscheiden sich signifikant von den 
Patienten, welche nur CMV positiv sind in der Häufigkeit ein ARDS zu 
entwickeln (11 versus 5, p=0,04). 
Schließt man aus dem Vergleich der HSV-1 positiven und HSV-1 negativen 
Patienten die Patienten mit bakterieller Koinfektion aus, vergleicht man also nur 
die Gruppe der Patienten mit HSV-1 Monoinfektion mit der HSV-1 negativen 
Kontrollgruppe, unterscheiden sich diese beiden Gruppen signifikant in den 
Tagen der maschinellen Beatmung (8/36 versus 1/32 p= 0,004) und in der 
Häufigkeit für eine Tracheobronchitis (22/26 versus 27/32 p=0,03). 
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4.4.1.2.  Vergleichsparameter mit nicht signifikant 
unterschiedlichen Ergebnissen 
In der folgenden Tabelle 5 sind im Überblick alle Subgruppen (in der ersten 
Spalte) und die jeweiligen untersuchten Parameter (in den folgenden Spalten) 
aufgetragen und sowohl alle signifikanten, als auch alle nicht signifikanten (ns) 
Ergebnisse aufgetragen. 
 
Tabelle 5: Subgruppenanalyse der HSV-1 positiven versus HSV-1 negativen 
Patienten (alle Ergebnisse) 
HSV pos Pat. vs. 
HSV neg Pat. 
Dauer  
Intensiv- 
aufenthalt 
CRP- 
Anstieg 
PCT- 
Anstieg 
Leuko- 
zyten 
Anstieg 
Dauer der 
inv. 
Beatmung 
PEEP 
Alter>60 Jahre 
ns ns ns ns 
signifikant 
(P=0.01) 
signifikant 
(P=0.01) 
nicht 
immunsupprimiert ns ns ns ns ns ns 
neg. CMV 
Nachweis ns ns ns ns ns ns 
ARDS ns ns ns ns signifikant ns 
Invasive Beatmung ns ns ns ns ns ns 
pos. CMV 
Nachweis ns ns ns ns ns ns 
pos. CMV 
Nachweis und 
Ganciclovirtherapie ns ns ns ns ns ns 
kein Bakterien-
nachweis ns ns ns ns signifikant ns 
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sO2 Letalität 
Alter  
>60 
invasive 
Beatmung ARDS 
Tracheo-
bronchitis 
Alter>60 Jahre ns ns  ns ns ns 
nicht 
immunsupprimiert ns ns ns ns ns ns 
neg. CMV 
Nachweis ns ns ns ns ns ns 
ARDS ns ns ns ns  signifikant 
Invasive Beatmung ns ns ns  ns ns 
pos. CMV 
Nachweis ns ns ns ns ns signifikant 
pos. CMV 
Nachweis und 
Ganciclovirtherapie ns ns ns ns ns ns 
kein Bakterien- 
nachweis ns ns ns ns ns signifikant 
 
  
Sepsis 
Nieren 
insuff. 
Anstieg 
von GOT 
und GPT 
Diabetes- 
mellitus 
CMV 
pos 
Bakterien 
pos 
Alter>60 Jahre ns ns ns ns ns ns 
nicht 
immunsupprimiert ns ns ns ns ns ns 
neg.  
CMV Nachweis ns ns ns ns   ns 
ARDS ns signifikant ns ns ns ns 
Invasive Beatmung ns ns ns ns ns ns 
pos.  
CMV Nachweis ns ns ns ns   ns 
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pos. CMV 
Nachweisund 
Ganciclovirtherapie ns ns ns ns   ns 
kein Bakterien- 
nachweis ns ns ns ns ns   
   
 
Lobär- 
pneumonie 
Interst. 
Pneumonie 
NO-  
Therapie 
ECMO- 
Therapie   
Alter>60 Jahre ns ns ns ns   
nicht  
immunsupprimiert ns ns ns ns   
neg.  
CMV Nachweis ns ns ns ns   
ARDS ns ns ns ns   
Invasive Beatmung ns ns ns ns   
pos.  
CMV Nachweis ns ns ns ns   
pos. CMV  
Nachweis 
und 
Ganciclovirtherapie ns ns ns ns   
kein Bakterien- 
nachweis ns ns ns ns   
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4.4.2. Untergruppen der HSV-1 positiven Patienten 
Im Folgenden sollten  alle HSV-1 positiven Patienten näher charakterisiert 
werden. In Tabelle 6 sind alle signifikanten Ergebnisse dieser 
Subgruppenanalyse festgehalten.  
 
Tabelle 6: Subgruppenanalyse der HSV-1 positiven versus HSV-1 positiven 
Patienten (ausschließlich signifikante Ergebnisse) 
HSV-positive  
Patienten 
   
Immunkompetente 
versus 
Immunsupprimierte 
Patienten 
Anstieg von GOT und 
GPT 
8/12 vs. 
10/33 
P=0.04§ 
Aciclovir vs. keine 
antivirale Medikation 
(N=25/26) 
Viruslast HSV-1 
(geq/ml) 
1.5E+05 vs. 
6.5E+03 
P=0.03° 
CMV positiv 
1/24 vs. 
10/26 
P=0.005§ 
Interstitielle Pneumonie 
(radiologisch) 
7/25 vs. 1/26 P=0.02° 
Viruslast >10E+05 vs. 
<10E+05 geq/ml 
(N=21/29) 
Intensivaufenthalt in 
Tagen 
25 vs. 13 P=0.04° 
Mechanische 
Beatmung 
20/21 vs. 
17/29 
P=0.004§ 
ARDS 
19/21 vs. 
18/29 
P=0.005§ 
Sepsis 
18/21 vs. 
14/29 
P=0.008§ 
Nachweis von 
bakteriellen Erregern 
10/21 vs. 
4/29 
P=0.01§ 
° Wilcoxon Rangsummentest § Fisher Exakt Test 
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4.4.2.1. Vergleichsparameter mit signifikant 
unterschiedlichen Ergebnissen 
Die nicht immunsupprimierten Patienten innerhalb der HSV-1-positiven 
Patienten unterscheiden sich signifikant von den HSV-1 positiven mit 
Immunsuppression in der Höhe des Anstiegs der Leberenzyme GOT und GPT 
(8/12 versus 10/33, p=0,04). 
Die mit Aciclovir behandelten Patienten unterschieden sich von den nicht-
behandelten Patienten signifikant in Viruslast (1,5E+05 geq/ml versus 6,5E03 
geq/ml, p=0,03), CMV Positivität (1/24 versus 10/26, p=0,005) und in der 
Häufigkeit der interstitiellen Pneumonie (7/25 versus 1/26, p=0,02). 
Auch zeigt sich ein signifikanter Unterschied ab einer Viruslast von 10E+05 
geq/ml im Vergleich zu Patienten mit einer niedrigeren Viruslast in Bezug auf 
die Tage des Intensivaufenthalts (25 versus 13, p=0,04), mechanische 
Beatmung (20/21 versus 17/29, p=0,004), die Häufigkeit ein ARDS zu 
entwickeln (19/21 versus 18/29, p=0,005), die Häufigkeit einer Sepsis (18/21 
versus 14/29, p=0,008) und dem Nachweis von bakteriellen Erregern (10/21 
versus 4/29, p=0,01). 
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4.4.2.2.  Vergleichsparameter mit nicht signifikant 
unterschiedlichen Ergebnissen 
In der folgenden Tabelle 7 sind im Überblick alle Subgruppen der HSV-1 
positiven Patienten (in der ersten Spalte) und die jeweiligen untersuchten 
Parameter (in den folgenden Spalten) aufgetragen und sowohl alle 
signifikanten, als auch alle nicht signifikanten (ns) Ergebnisse dargestellt. 
Tabelle 7: Subgruppenanalyse der HSV-1 positiven versus HSV-1 positiven 
Patienten (alle Ergebnisse) 
HSV pos Pat. 
 
 
Dauer 
Intensiv-
aufenthalt 
CRP- 
Anstieg 
PCT- 
Anstieg 
Leukoz
yten 
Viruslast 
Dauer der 
inv. 
Beatmung 
Aciclovir vs. 
kein Aciclovir ns ns ns ns signifikant ns 
Viruslast 
>10E5 geq/ml 
vs. Viruslas 
<10E5 geq/ml signifikant ns ns ns   ns 
Viruslast 
>10E4 geq/ml 
vs. Viruslast 
<10E4 geq/ml ns ns ns ns   ns 
pos. 
Bakteriennach
weis vs. 
neg. 
Bakteriennach
weis ns ns ns ns ns ns 
Immunsupprim
ierte vs. 
nicht 
immunsupprim
ierte ns ns ns ns ns ns 
 
 
 41 
  
PEEP sO2 Letalität 
Alter  
>60 
invasive 
Beatmung ARDS 
Aciclovir vs. 
kein Aciclovir ns ns ns ns ns ns 
Viruslast 
>10E5 geq/ml 
vs. Viruslast 
<10E5 geq/ml ns ns ns Ns signifikant signifikant 
Viruslast 
>10E4  geq/ml 
vs. Viruslast 
<10E4 geq/ml ns ns ns ns ns ns 
pos. 
Bakteriennach
weis vs. 
neg. 
Bakteriennach
weis ns ns ns ns ns ns 
Immunsupprim
ierte vs. 
nicht 
immunsupprim
ierte ns ns ns ns ns ns 
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  Tracheo- 
bronchitis Sepsis 
Nieren
- 
insuff. 
Trans- 
aminasen 
Anstieg 
Diabetes- 
mellitus 
CMV 
pos 
Aciclovir vs. 
kein Aciclovir ns ns ns ns ns signifikant 
Viruslast 
>10E5 geq/ml 
vs. Viruslast 
<10E5 geq/ml ns signifikant ns ns ns ns 
Viruslast 
>10E4 geq/ml 
vs. Viruslast 
<10E4 geq/ml ns ns ns ns ns ns 
pos. 
Bakteriennach
weis vs. 
neg. 
Bakteriennach
weis ns ns ns ns ns ns 
Immunsupprim
ierte vs. 
nicht 
immunsupprim
ierte ns ns ns signifikant ns ns 
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  Bakterien 
pos 
Lobär- 
pneumon
ie 
Interst. 
Pneumo
nie 
NO  
Therapie 
ECMO- 
Therapie   
Aciclovir vs. 
kein Aciclovir ns ns signifikant ns ns   
Viruslast 
>10E5 geq/ml 
vs. Viruslast 
<10E5 geq/ml signifikant ns ns ns ns   
Viruslast 
>10E4 geq/ml 
vs. Viruslast 
<10E4 geq/ml ns ns ns ns ns   
pos. 
Bakteriennach
weis vs. 
neg. 
Bakteriennach
weis   ns ns ns ns   
Immunsupprim
ierte vs. 
nicht 
immunsupprim
ierte ns ns ns ns ns   
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5. Diskussion 
Insbesondere auf Grund der immer einfacher und besser gewordenen 
diagnostischen Möglichkeiten werden Infektionen beziehungsweise 
Besiedelungen mit HSV-1 immer häufiger diagnostiziert. Auch die Isolierung 
von HSV-1 aus Bronchial- und Tracheal-Sekreten pulmonal erkrankter 
Patienten gelingt immer häufiger. Dies war bis vor zwei Jahrzehnten bei in vivo 
Patienten undenkbar, da das Herpes simplex Virus nahezu nur in post-mortem- 
Studien in der Lunge isoliert werden konnte und mit aufwendigen Virus-Kulturen 
gezüchtet werden musste (Morgan und M 1949; Ramsey u. a. 1982). Durch die 
Entwicklung der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) haben sich ganz andere 
Möglichkeiten in der virologischen Diagnostik eröffnet (Kimura u. a. 1990). 
Dass eine Herpes simplex Virus Reaktivierung häufiger bei schwer kranken, 
beatmeten ARDS-Patienten auftritt, ist unumstritten. Auch kann gezeigt werde, 
dass die Mortalität bei Patienten, welche unter einem akutem respiratorischem 
Versagen (ARDS) leiden und bei denen eine HSV-1 Reaktivierung 
nachgewiesen wird höher ist (60%), als die Mortalität von Patienten mit ARDS, 
jedoch einem negativen HSV-1 Nachweis (Tuxen u. a. 1982). Die führende 
Frage ist jedoch, ob das akute respiratorische Versagen Risikofaktor für eine 
HSV-1 Reaktivierung und der HSV-1 Nachweis Indikator für ein schweres 
Krankheitsbild ist (Linssen u. a. 2008; Luyt u. a. 2007; de Vos u. a. 2009), oder 
ob die HSV-1 Reaktivierung Ursache für das schwere Krankheitsbild des 
ARDS, also Mediator ist (Ramsey u. a. 1982; Linssen u. a. 2008; Tuxen u. a. 
1982; Luyt u. a. 2007; Camazine u. a. 1995). 
Eine weitere Hypothese ist, dass das Herpes simplex Virus zu einer 
Immunsuppression in erkrankten Patienten führt. Diese sind dadurch besonders 
prädisponiert für bakterielle oder funguide Entzündungen, die dann zu einem 
schweren Lungenversagen führen (Cook u. a. 1998). Allerdings kann solch ein 
Zusammenhang in anderen Studien  nicht belegt werden (Tuxen u. a. 1982; 
Linssen u. a. 2008; Engelmann u. a. 2007). 
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In einer Untersuchung wird eine Grenze der Virus-Last von 10 E5 geq/ml 
postuliert, ab dem eine Herpes-simplex Reaktivierung klinische Relevanz im 
Sinne einer Ursache für ein klinisches Krankheitsbild haben soll (De Vos u. a. 
2009). Allerdings ist bei dieser Hypothese zu hinterfragen, ob die Quantität der 
Genome eines Virus mit der Virusaktivität korreliert.  
In der vorliegenden Studie wurde zum ersten mal ein Kollektiv von Patienten 
untersucht, bei denen der klinische Verdacht auf eine viral induzierte 
Lungenentzündung oder respiratorisches Versagen besteht. Es wurden nur 
Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen der behandelnde Arzt eine 
herpes-virale pulmonale Infektion (HSV, CMV, EBV, VZV) vermutete und eine 
entsprechende Diagnostik, in Form einer PCR für eines der Herpesviren aus 
respiratorischem Material, angefordert hat. 
Im Zeitraum von etwa 28 Monaten (Januar 2007 bis April 2009) wurde bei 236 
Patienten im Uniklinikum Aachen und St. Antonius Hospital Eschweiler durch 
Ärzte der klinische Verdacht auf eine herpes-virale Pneumonie gestellt und eine 
Bronchiallavage oder ein Trachealsekret zur Diagnostik auf HSV, CMV, EBV 
oder VZV eingesendet. 62 Patienten zeigten einen positiven Herpes Simplex 
Nachweis, 61 mit der Subspezifizierung HSV-1, ein Patient mit HSV-2.  
(Luyt u. a. 2007) untersuchte 2007 in einer prospektiven Studie die Inzidenz 
einer HSV verursachten Bronchopneumonie mittels klinischer Daten und PCR 
Untersuchung aus der Bronchiallavage bei Patienten auf Intensivstationen mit 
einer Beatmungsdauer von länger als 5 Tagen. Es zeigte sich eine Inzidenz für 
eine HSV- Bronchopneumonie von 21 %. In einer Studie von (Linssen u. a. 
2008) kann eine ähnlich hohe Inzidenz von Herpes simplex Besiedelungen bei 
Patienten auf Intensivstationen von 32 % gefunden werden und bei nicht 
intensiv-pflichtigen Patienten eine Inzidenz von 15 %, sowie bei der Allgemein-
Bevölkerung von 4,3 %. (Bouza u. a. 2011) konnte unter Patienten, welche an 
einer ventilationsassoziierten Pneumonie litten, in 13,4 % der Fälle eine HSV 
Besiedelung nachweisen. Das zeigt, dass die Besiedelung des 
Respirationstraktes mit HSV-1 häufig ist. Ob einer Besiedelung jedoch auch 
eine Infektion mit klinischen Symptomen und damit einer Therapieindikation 
einhergeht ist noch nicht geklärt. Insbesondere die Tatsache, dass das Herpes 
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simplex Virus in 1-5 % der Saliva der Normalbevölkerung nachgewiesen 
werden kann stellt die klinische Relevanz in Frage.  
In dieser Studie kann kein Unterschied zwischen der HSV positiven und der 
HSV negativen Gruppe in Bezug auf die Krankenhausmortalität und die Länge 
des Intensivstationsaufenthalts feststellen. Dies steht im Gegensatz zu den 
Aussagen der Studien von (Linssen u. a. 2008), (Engelmann u. a. 2007), 
(Tuxen u. a. 1982) und (Byers u. a. 1996), welche übereinstimmend zeigen, 
dass ein positiver Herpes simplex Nachweis mit einer höheren Mortalität 
assoziiert ist. Dies kann an der unterschiedlichen Auswahl der Probanden 
liegen. Im Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung werden bei den meisten 
Studien unabhängig vom klinischen Krankheitsbild Patientin randomisiert in die 
Versuchsgruppen eingeschlossen. In dieser Studie wurden jedoch 
ausschließlich Patienten mit klinischem Verdacht auf eine Herpes-Virale 
Pneumonie eingeschlossen. 
(Tuxen u. a. 1982) zeigt zudem, dass die Mortalität abgängig vom Titeranstieg 
des spezifischen Immunglobulins für HSV  ist. Dass also immusupprimierte 
Patienten, bei denen der Titer nur langsam oder gering ausgeprägt ansteigt 
eine höhere Mortalität aufweisen. Das ist eine Erklärung dafür, warum in den 
meisten Studien eine pulmonale HSV-1 Infektion mit einer Immunsuppression 
assoziiert ist (Witt u. a. 2009; Ramsey u. a. 1982). Eine andere mögliche 
Erklärung ist, dass insbesondere die T-Zell-vermittelte Immunantwort bei der 
HSV- Eliminierung eine wichtig Rolle spielt (Simoons-Smit u. a. 2006). Ein 
solcher Zusammenhang zwischen Immunsuppression und HSV-1-Nachweis 
kann jedoch in der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden. Die 
immunsupprimierten Patienten in der HSV-1 positiven Gruppe zeigen eine 
annähernd gleiche Mortalität, wie die immunsupprimierten Patientin in der HSV-
1 negativen Kontrollgruppe.  
Es zeigt sich keine signifikant häufigere radiologisch diagnostizierte Pneumonie 
unter den Herpes simplex positiven Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. 
Dies mag daran liegen, dass viele Patienten beider Untersuchungsgruppen 
parallel mit anderen lungenpathogenen Erregen infiziert sind, welche 
spezifischere radiologische Zeichen zeigen, als Herpes-Simplex Pneumonien. 
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In der Studie von (Luyt u. a. 2007) zeigen sich jedoch bei mit HSV infizierten 
Patienten signifikant schlechtere radiologische Befunde, als bei Patienten mit 
negativem HSV Nachweis. Die radiologischen Zeichen einer Herpes simplex 
Pneumonie werden in einer Studie von (Umans u. a. 2001) untersucht. Dort 
werden Röntgenbilder von 17 Patientin mit klinisch und laborchemisch 
diagnostizierter Herpes-simplex-Pneumonie untersucht. Die Autoren schlagen 
vor, einen radiologischen Verdacht auf eine Herpes Simplex Pneumonie zu 
stellen, wenn sich beidseitige Parenchymverdichtungen der Lunge zeigen. 
Allerdings kann dieser Befund natürlich auch auf viele andere Erreger 
hindeuten. Ein wirklich wegweisendes Diagnosekriterium ist die 
Röntgenaufnahme des Thorax bei der Herpes simplex Pneumonie nicht. 
Insgesamt muss man sagen, dass einzig der positive Nachweis des Herpes 
Simplex Virus aus dem Tracheal-Sekret oder der Bronchiallavage hinweisend 
für eine Herpes simplex Pneumonie ist. Spezifische laborchemische oder 
klinische Parameter gibt es nicht. Eine Herpes simplex Pneumonie kann 
klinisch letztlich nur als Ausschlussdiagnose vermutet werden (Witt u. a. 2009). 
Es kann gezeigt werden, dass Patientin mit positivem HSV-1 Nachweis eine 
signifikant längere Beatmungszeit bedürfen, als Patienten ohne HSV-1 
Nachweis. Dies kann ebenfalls bei (Tuxen u. a. 1982), (Luyt u. a. 2007), (Bouza 
u. a. 2011) und (De Vos u. a. 2009) gezeigt werden. Allerdings ist die absolute 
Anzahl der mechanischen Beatmungen und die Einstellungen der 
Beatmungsparameter, wie der PEEP (Positiver endexpiratorischer Druck), nicht 
unterschiedlich zwischen beiden Untersuchungsgruppen. Einzig in der 
Untergruppe der über 60 Jahre alten Patientin kann zwischen HSV-1 positiven 
und HSV-1 negativen Patienten ein signifikanter Unterschied in der Höhe des 
PEEPs gezeigt werden. Auch zeigt sich keine signifikante Korrelation zwischen 
einem positiven HSV-1 Nachweise und einem akuten respiratorischen 
Versagen (ARDS) oder gar der Notwenigkeit eines Lungenersatzverfahrens wie 
der ECMO  (Extrakorporale Membranoxygenierung) oder der ILA (Interventional 
Lungassist).  Dies steht im Gegensatz zu Studien von (Prellner u. a. 1992), 
(Byers u. a. 1996), (Gooskens u. a. 2007) und (Bruynseels u. a. 2003), welche 
einen klaren Zusammenhang zwischen positivem HSV-1 Nachweis und einem 
ARDS feststellen. (Byers u. a. 1996) untersucht allerdings ausschließlich 
 48 
Patienten mit Verbrennungen, welche eine sehr selektive Patientengruppe 
darstellen. Schon durch die Grundkrankheit alleine weisen die Patienten ein 
sehr hohes Risiko für ein ARDS auf. Auch (Zahariadis, Jerome, und Corey 
2003) sieht in einem Case-Report einen klaren Zusammenhang zwischen einer 
HSV-1 Infektion und einem ARDS.  
Patienten, welche an einem ARDS litten und HSV-1 positiv waren, wurden im 
Schnitt länger beatmet, als Patienten, welche zwar an einem ARDS litten, 
jedoch HSV-1 negativ getestet wurden. Dies unterstützt die These von (De Vos 
u. a. 2009), (Verheij u. a. 2004), (Van den Brink u. a. 2004) und (Cook u. a. 
1998), welche postulieren, dass das Herpes simplex Virus ein Indikator für ein 
schweres klinisches Krankheitsbild ist.  
Allerdings kann bei Patienten, welche im Erregernachweis ausschließlich HSV-
positiv waren, bei denen also keine bakteriellen Erreger gefunden werden 
konnten, eine längere Beatmungszeit und eine signifikant höhere Anzahl an 
klinischen Bronchitiden festgestellt werden. Dies spricht für einen kausalen 
Zusammenhang zwischen der Tracheobronchitis und dem Herpes simplex 
Virus. Dies unterstützt die These von (Camazine u. a. 1995), welcher postuliert, 
dass der Erreger von Pneumonien, bei denen kein bakterieller Erreger 
gefunden wird, häufig das Herpes simplex Virus ist. 
In der vorliegenden Studie kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen 
dem klinischen Bild einer Sepsis und einem positiven HSV-1 Nachweis gezeigt 
werden.  
Es kann kein Unterschied in Bezug auf klinische Parameter zwischen HSV-1 
positiven Patienten, welche eine antivirale Therapie erhalten haben und solchen 
ebenso HSV-1 positiven Patienten, welche nicht mit Aciclovir behandelt wurden, 
festgestellt werden. Dies kann bei (De Vos u. a. 2009), (Luyt u. a. 2007) und 
(Verheij u. a. 2004) ebenfalls gezeigt werden. Es macht also am Endpunkt in 
Bezug auf die Mortalität, die Beatmungslänge und die Länge des Aufenthaltes 
auf einer Intensivstation keinen Unterschied, ob spezifisch behandelt wurde, 
oder nicht. Allerdings muss diesbezüglich berücksichtigt werden, dass in dieser 
Studie die mit Aciclovir therapierten Pateinten eine deutlich höhere Viruslast 
hatten, als die nicht therapierten. Außerdem wurde bei den behandelten 
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Patienten eine Aciclovir Resistenz nicht untersucht. Dies mag beides einen 
negativen Einfluss auf das klinische Ergebnis der spezifisch therapierten 
Gruppe haben. Insgesamt muss man auch bemerken, dass das Studiendesign 
nicht dafür ausgelegt war, eine Aussage über den Nutzen einer Therapie zu 
machen. Dafür bedarf es noch weiterer Studien.  
Je nach klinischer Situation und auf Grund der Tatsache, dass es eine 
spezifische antivirale Therapie gibt, scheint es sinnvoll bei einer hohen Viruslast 
von HSV-1 und ohne andere Erklärung für den pulmonalen Infekt, mit Aciclovir 
zu behandeln. Auch im Fall einer Immunsuppression und einer hohen Viruslast 
empfehlen wir eine Therapie. Dies schlägt auch (Liebau u. a. 1996) vor, der den 
Effekt von Aciclovir bei immunsupprimierten Patienten mit Herpes simplex 
Pneumonie untersucht. Einen Beleg für einen Nutzen gibt es jedoch bisher 
noch nicht. Außerdem sollte bedacht werden, dass trotzdem weiter nach 
anderen Ursachen für die pulmonale Erkrankung gesucht werden sollte und 
sich nicht darauf verlassen werden sollte, dass HSV-1 der alleinige Verursacher 
für den Infekt ist. So können schnell andere Ursachen mit unter Umständen 
guten Therapieoptionen übersehen werden. (Witt u. a. 2009) schlägt deshalb 
vor, Patienten nur zu behandeln, wenn außer des Herpes Nachweises kein 
anderer Erreger gefunden wird, welcher für das klinisch Krankheitsbild 
verantwortlich ist. 
In der vorliegenden Studie kann der von (Witt u. a. 2009) aufgestellte Grenzwert 
von 10 E5 geq/ml bestätigt werden. Der in der Studie von (Linssen u. a. 2008) 
gezeigte Mortalitätsanstieg ab diesem Grenzwert kann zwar nicht bestätigt 
werden,  es zeigt sich jedoch oberhalb dieser Grenze signifikant mehr 
Beatmungsindikationen, signifikant häufiger ein ARDS, signifikant längere 
Intensivstations-Aufenthalte, signifikant häufiger Koinfektion mit bakteriellen 
Keimen,  sowie signifikant häufiger das klinische Bild einer Sepsis. Patienten 
mit positivem HSV-1 Nachweis unterhalb dieser Grenze zeigen keine 
Korrelation zu schlechteren klinischen Parametern. Dies postuliert, dass ab 
einer Viruslast von 10 E5 geq/l das Herpes simplex Virus als ursächlicher 
Erreger bei pulmonalen Erkrankungen in Erscheinung tritt und erst ab dieser 
Grenze klinisch relevant wird. Allerdings tendieren wir anhand unserer 
Ergebnisse zu einer anderen Erklärung: Wir denken, dass die Reaktivierung 
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des Herpes simplex Virus durch das schwere klinische Krankheitsbild und die 
lange invasive Beatmung getriggert wird, dass also die Schwere des 
Krankheitsbildes mit der Wahrscheinlichkeit der Reaktivierung des neurotropen 
Virus korreliert. Dies würde dafür sprechen, dass der HSV-1 Nachweis ein 
Indikator für das schwere Krankheitsbild ist und nicht Mediator, eine These, die 
auch von (Prellner u. a. 1992) und (Luyt u. a. 2007) gestützt wird. 
Insgesamt kann aus den Resultaten dieser retrospektiven Studie geschlossen 
werden, dass das Herpes simplex Virus häufig bei Patienten mit schwerem 
klinischen Krankheitsbild in der Bronchilalavage oder dem Trachealsekret 
detektiert wird. Die Ergebnisse unterstützen die Hypothese, dass das Virus eher 
ein Indikator für ein schweres klinisches Krankheitsbild ist und nicht kausaler 
Verursacher der Krankheit, also Mediator. Auf Grund dessen sehen wir auch 
die antivirale Therapie als kritisch und oft nicht indiziert, abgesehen von 
immunsupprimierten Patienten und Patienten mit hoher Viruslast. Für die 
Untersuchung dieser Frage war diese Studie jedoch nicht ausgelegt. 
Insgesamt bedarf es noch weiterer klinisch-experimenteller Studien, um die 
klinische Relevanz eines Herpes simplex Viruses in der Bronchiallavage und 
den Nutzen einer antiviralen Therapie zu klären.  
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6. Zusammenfassung und Ausblick 
Dank der stetig besser werdenden laborchemischen Möglichkeiten wird das 
Herpes simplex Virus Typ 1 (HSV-1) immer häufiger in pulmonalen Sekreten 
schwer kranker, oft beatmeter Patienten mit Infekten der Atemwege 
nachgewiesen. Es ist unumstritten, dass das Virus häufiger bei schwer kranken 
und immunsupprimierten Patienten nachgewiesen wird. Allerdings ist nach wie 
vor unklar, ob das Virus selber für das schwere klinische Krankheitsbild 
verantwortlich ist (also Mediator ist), oder ob es eine harmlose 
Nebenerscheinung ist, welche als Indikator für das schwere klinische 
Krankheitsbild steht. Aus dieser Diskussion ergibt sich folglich die Frage, ob 
eine  spezifische antivirale Therapie notwendig und sinnvoll ist.  
In der vorliegenden Studie untersuchten wir auf der Suche nach der Antwort 
dieser Frage retrospektiv 236 Patienten mit klinischem Verdacht auf eine 
herpes-virale Pneumonie, bei welchen Untersuchungsmaterial mit der Frage 
nach einem Herpesvirus-Nachweis eingeschickt wurde. Bei 191 Patienten 
wurde auf HSV getestet. Etwa ein Drittel (n=61) dieser Patienten wurden positiv 
auf HSV-1 getestet. Diese Patienten wurden nun an Hand klinischer und 
laborchemischer Parameter mit einer ebenso großen HSV-1 negativen 
Kontrollgruppe verglichen.  
Nur wenige signifikant unterschiedliche Parameter konnten gefunden werden. 
Die Mortalität im Krankenhaus ist nicht signifikant unterschiedlich, ebenso, wie  
die Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation, die Länge des 
Krankenhausaufenthaltes oder anderer klinisch laborchemischer Parameter. 
Einzig die Beatmungsdauer unterscheidet sich signifikant zwischen den HSV-1 
positiven Patienten und der Kontrollgruppe.  
Auch zeigt sich kein Unterschied zwischen den mit Aciclovir behandelten HSV-1 
positiven Patienten und denen, welche keine spezifische Therapie erhalten 
haben.  Allerdings muss bedacht werden, dass diese Studie nicht dafür 
ausgelegt war die Frage eines Therapienutzens zu klären.  
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Insgesamt kann aus der Studie geschlossen werden, dass die Ergebnisse die 
These unterstützen, dass das Herpes simplex Virus Typ 1 eine 
Nebenerscheinung und Indikator für ein schweres Krankheitsbild ist und 
deshalb auch nur in Ausnahmefällen behandelt werden sollte. Allerdings bedarf 
es zur abschließenden Beantwortung dieser Frage noch weiterer, insbesondere 
prospektiver Studien.  
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